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研究成果の概要（和文）：昨年より、ネットワーク構築の手法を改良した（抑制性細胞も含めた多細胞間の相互
作用ネットワークを構築して解析する）手法を開発してきた。その手法を用いて、多細胞間の相互作用ネットワ
ークにおける新たな知見を得た。その研究は、bioRxivとして公開され、投稿中である[Kajiwara et al.,
2019]。また2018年度に開発した3Dスキャンを用いたミクロ回路の全脳への埋め込み方法を活用して、脳の多領
域からの体系的に計測部位を選び、計測を積み重ねて来た。そこから得られるミクロ回路の脳領域間での非一様
な違いが、今後、開発される数理モデルのリアリティを格段に高める事に寄与してゆく事が期待される。

研究成果の概要（英文）：Since last year, the company has developed a (Construct and analyze networks
 that include inhibitory cells) method that improves on its network construction methods. New 
findings from this approach have been published and published in BioRxiv [Kajiwara et al., 2019]. We
 have also accumulated systematic measurements from multiple brain regions using a method developed 
in 2018 to implant microcircuits into the whole brain using 3D scanning images. It is expected that 
the non-uniform differences among the brain regions of the microcircuits obtained in these 
accumulations will develope to contribute to greatly enhancing the realism of computational models 
in the near future.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳は、100億のオーダーの数の神経細胞が繋がって出来ている。その細胞間のつながりは、単にランダムではな
く、ある種の構造だった複雑性を有している。そして、脳領域間で、その特性は異なっている(非一様である)。
そして、その非一様さを体系的に計測する事は、国家的なビックプロジェクトではないと難しいと専門家でも思
っている者も多い。そこを、多細胞の計測と分析手法を成熟させ、3Dスキャンを活用する新たな切り口で、現実
的に大目標を体系的に前進させている。この様な研究が、脳がもし疾患になるとどうなるのか、を予測した結果
を解釈したりする助けとなるリアリティを有した数理モデルにつながる確実な道の一つである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 

１．研究開始当初の背景 

  脳は様々なスケールで特徴的な組織構造が観察され、そのそれぞれのスケールが認知機

能の各側面に対して協同的に働いている。本研究では、すでに世の中に共有されている、神

経回路網レベルのミクロデータと脳領域間接続のマクロデータとの統合を、数理モデリン

グの観点から戦略的に行う計画から開始した。申請当初の申請者は米国からの帰国すぐで、

実験環境を持てていなかった。 
 

２．研究の目的 

  背景に記述した様に、研究の目的は、脳のマルチスケールモデリングそのものの準備から

開始した。そんな中、幸いな事に、本プロジェクトの期間中で、京都大学医学部への異動し、

新たなラボの立ち上げを行うとともに、別経費にて実験機器を購入する事ができた。モデリ

ングは現実を反映する形で構築されなくては意味がなく、data driven なアプローチは必須で

ある。その観点から、モデリングを正確に行うための土台となる、ビックデータの計測に乗

り出し、そのデータを解析する技術の向上も図った。具体的には、(カテゴリーの分類も与

えた)細胞のスケールでの相互作用を 1-2 脳領域の広がりで計測する。その各脳領域で計測

したデータを、全脳の中の正しい位置に正確に埋め込む事である。ここで得られるデータは、

脳領域間相互作用モデルにおける各領域の定義を細胞のスケールでの内部構造と接合する

事に寄与する。 

 

３．研究の方法 

 次章で紹介する成果の順番に従って、用いた手法の説明を加える。 

 

3-1. マクロ脳の研究[Shimono, Hatano, 2018] 

  別グループ(欧州と日本)で蓄積された、異なるデータベースを統合した。片方は、脳領域

間の構造接続に関するデータベースであり、もう片方は、脳に近い硬膜下に広く配置した多

くの電極で同時計測した電気活動のデータベースである。前者の接続上を、電気がどの様に

伝搬しているかを、脳に刺す電極で計測した電気活動の遅延時間と比較して、電気伝搬が主

にネットワークにおける最短パスを経由している度合いや、代表的な伝搬速度を得た 

[Shimono, Hatano, 2018]。 

 

3-2. MRI と 3D スキャンの重ね合わせ [Ide et al., 2018] 

In vivo 計測でも in vitro 計測でも、その局所活動計測部位を、正確に全脳の中に置いて

確認する事は、常々、重要である。我々は、(1)脳摘出前に構造 MRI を計測し、その画像か

ら脳表面を画像解析により抽出。そして、(2)その局所活動計測の前後の、脳摘出可能な際

に、3D スキャンを用いて脳表面を計測し、計測部位を(1)で得た全脳空間の中に“埋め込む”

技法を用意した。 

 

3-3. ネットワーク推定 (抑制あり) [Kajiwara et al., 2019] 

最後に、特定脳領域から計測した電気活動計測データから、細胞間の因果的な相互作用

を定量化する解析手法を以前に開発していたが[Shimono,Beggs, 2014]、その手法を、興奮性



-抑制性の違いを判別できる方法に拡張するとともに、染色により皮質の層構造の情報も合

わせ、かつ推定された接続構造を、他の細胞への制御を行える能力という観点から影響度の

高い神経細胞の位置取りを評価した[Kajiwara et al., 2019]。 

 

４．研究成果 

  2017 年度には、脳マクロでの理論 研究(データ解析+モデル分析)において、我々の伝達速

度を推定し、脳構造配線とミリ秒スケールでの早い脳内ダイナミクスを比較した研究成果

が論文として発刊された[Shimono, Hatano, 2018]。この研究は、Netsci 学会でトークに選ばれ

て、 Youtube にてシェアさ れている様である (https://www.youtube.com/watch?v=9a-

dczDZsAk&t=2s)。 

  既述の様に、2017 の後半から、京都大学に移動して、新しいラボの立ち上げかを行い、

実験系を新規に用意した。プロジェクト開始時には「如何にミクロスケールとマクロスケー

ルの知見を統合するか」という問いに対して、(シミュレーションにおける統合しか想定で

きていなかったが) 2018 年には、生理実験の間に 3D スキャンを挟み込む事によって、ミク

ロ回路をマクロな脳全体の中に埋め込む、という世界的にユニークな発案かをした。この結

果もしくは実験手技は、JoVE というビデオジャーナルに受理され、出版された[Ide et al., 

2018]。本論文の情報は、公開直後から高い visibility を示している。また、本スキャン手法 

をヒト死後脳に適用し、MRI で計測した画像と比較して、ボクセルサイズを超えうる精度

での重ね合わせができる可能性も示した。さらに、新規な多電極計測装置を用いたデータ計

測も、データの信頼性の評価を 5 ヶ月程度は慎重に続け、スムーズに行える様になった。そ

こで得られているデータに関して、これまでのネットワーク構築の手法を改良した(抑制性

細胞 も含めたネットワークを構築して解析する)手法も適用した。その研究は、2019 年に

BioRxiv に公開して、査読中である[Kajiwara et al., 2019]。 

  以上により、本プロジェクトの期間中で、新規な実験パラダイムの発表に続いて、詳細な

モデリングを可能とするビックデータを着実に蓄積して、大局的ルールの発見的研究へと

続く道筋が敷かれた。この新たな実験系で得られるデータはモデル作成という観点でも意

義深いのみならず、様々な条件(脳領域間, 発達過程, 病態 etc.)のデータを体系的に比較し

て発見に至る、という波及効果が期待される。つまり、プロジェクト開始時よりも、現実世

界を深掘りできる研究の型を築けた点において、当初の計画以上の進展と考えられる。 
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